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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL 
ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABUES 

La presente invention conceme xm proc6d6 de synthase du perindopril de formule (J) : 

H 




0) 



et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

5 Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
son sel de tert-butylamine, possedent des propri6tes pharmacologiques interessantes. 
Leur principale propri6te est d'inhiber Tenzyme de conversion de Tangiotensine I (ou 
kininase II), ce qui pennet d'une part d'empecher la transformation du d6c^eptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine n (vasoconstricteur), et d'autre part de pr6venir 
10 la d6gradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux efifets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement Wxypertension art^rielle et rinsufiBsance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en th6rapeutique ont et6 d6crits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 

15 Compte-tenu de Tint^ret pharmaceutique de ce compose, il 6tait important de pouvoir y 
acc6der avec un proc6d6 de synthese performant, facilement transposable k Tdchelle 
industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement et une excellente puret6, k 
partir de mati^res premieres bon marche. 

Le brevet EP 0 308 341 d6crit la synthese du perindopril par couplage de Tester benzylique 
20 de Tacide (25, 3aS, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique avec Tester 6thylique de la N- 
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[(S)-l-carboxybutyl]-(S)-alanine, suivie de la d6protection du groupement carboxylique de 
ni6t6rocycle par hydrog6nation catalytique. 

Or, Tester de Tacide (2S, 3aS, 7aS)-octahydroindole-2-carboxylique n'est pas commercial^ 
et sa preparation n^cessite plusieurs etapes de synthese (dont une etape de resolution) a 
partir de Tacide indole-2-carboxylique. 

La demanderesse a presentement mis au point im nouveau procMS de synth^e du 
perindopril k partir de matieres premieres ais6ment accessibles. 

Plus sp6cifiquement, la pr6sente invention conceme un proc6de de synthase du perindopril, 
et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caract6ris6 en ce que Ton fait reagir le 
compos6 de formule (IT) : 




dans laquelle R repr^sente im atome d'hydrogSne ou un groupement benzyle ou alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

avec un compose de formule (IDT), de configuration (R) : 




G 

dans laquelle G repr6sente un atome de cUore, de brome ou d'iode ou xm groupement 
hydroxy, p-toluenesulfonyloxy, m6thanesulfonyloxy ou tri£luorom6thanesulfonyloxy. 



en pr6sence de base. 
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pour conduire au compos6 de fonnule (TV) 




COjR av) 



dans laquelle R et G sont tels que d^fbois prec6demment. 



que I'on met en reaction avec le compost de fonnule (V), de configuration (S) 




COjEt 



pour conduire au compos6 de fonnule (VI) 




COjEt 

dans laquelle R est tel que defini pr6cedemment. 



(VI) 



que Ton hydrogfene en presence d'un catalyseur tel que le palladium, le platine, le rhodium 
10 ou le nickel, 

pour conduire, apres deprotection le cas 6cheant, au compose de fonnule (T). 



15 



Parmi les bases utilisables pour la reaction entre les compos6s de formules (II) et (ID), on 
peut citer k titre non limitatif les amines organiques telles que la triethylamine, la pyridine 
ou la diisopropyl6thylamine, et les bases min6rales telles que NaOH, KOH, Na2C03, 
K2CO3, NaHCOa 0UKHCO3. 
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Lorsque G repr6sente un atome de chlore, de brome ou d'iode, ou un groupement p- 
toluenesulfonyloxy, methanesulfonyloxy ou trifluorom6thanesulfonyloxy, la r6action entre 
les composes de formules (TV) et (V) est preferentiellement effectuee en presence d'une 
base, de preference une amine organique telle que la triethylamine, la pyridine ou la 
diisopropylethylamine ou une base minerale telle que NaiCOa, K2CO3, NaHCOs ou 
KHCO3. 

Loisque G repr6sente un groupement hydroxy, la r6action entre les compos6s de formules 
(IV) et (V) est pr6ferentiellement efiFectu6e en pr6sence d'un reactif d'activation tel que 
riodure de N-m6fliyl-N-ph6nyl-aminotriphenylphosphonium, ou rhexam6fliylpliosphore- 
triamide associ6 au perchlorate d'ammonium, ou, lorsque R est different de Tatome de 
hydrogfene, par reaction de Mitsunobu. 

Les compos6s de formule (IV) sont des produits nouveaux, utiles comme intermediaires de 
synthese dans Tindustrie chimique ou pharmaceutique, notamment dans la synthese du 
perindopril, et font a ce titre partie integrante de la presente invention. 

EXEMPLEl : Sel de tert-butylamine de Facide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 
(6tIiQxycarboayl)-bufylaiiiino]-propionyl}K]kcta^ 
carboxylique 

StgdeA : (2S)'l-f(2R)-2-BromopropionylJ'2JA5A 7'hexahydro-lH'indole-2' 
carboxylate de benzyle 

Dans un reacteur, charger 200 g de (2S)-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylate de 
benzyle, 1,5 1 de dichloromethane, puis amener la temperature du melange reactioimel a 
0°C et ajouter 201 ml de diisopropylethylamine, puis 132 g de chlomre de (2R)-2- 
bromopropionyle. Amener ensuite le melange a temperature ambiante. Apres Ih 
d'agitation a cette temperature, laver le melange a Teau puis avec une solution diluee 
d'acide ac6tique. La solution de (2S)-l-[(2R)-2-bromopropionyl]-2,3,4,5,6,7-hexahydro- 
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lH-indole-2-carboxylate de benzyle ainsi obtenue est engag6e telle quelle dans r6tape 
suivante. 

StadeB: (2S)-l-{(2S)-2-[(lSyi-(Ethoxycarbonyl)^butyl^^^^ 

2,3,4,5,6, 7-hexahydrO'lH-indole'2'Carboxylate de benzyle 

Dans un r6acteur, charger 123 g de (2S)-2-aminopentanoate d'6thyle, 160 ml de 
tri^thylamine et 160 ml d'ac6tonitrile, puis amener le m61ange k 60^*0, ajouter lentement la 
solution obtenue au stade A, et chau£fer au reflux pendant 4h. Aprfes retour k temp^ature 
ambiante, laver le melange k Teau et avec une solution diluee d'acide ac6tique, puis 
evaporer les solvants, pour conduire au (2S)-l-{(2S)-2-[(lS>l-(ethoxycarbonyl)- 
butylamino]-propionyl}-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle. 

Stade C: Acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)'2-[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)'butylami^^^ 
propionyl}'OCtahydro-lBr-indole-2'Carboxylique 

Dans un hydrog6nateur, placer 200 g du compose obtenu dans le stade precedent, en 

solution dans Tacide acetique, puis 5 g de Pt/C a 10 %. Hydrogener sous pression de 5 bars 

entre 15 et 30°C, jusqu'a absorption de la quantity th6orique dliydrogene. 

Eliminer le catalyseur par filtration, pxiis refiroidir entre 0 et S^'C et r6colter le solide obtenu 

par filtration. Laver le giteau et le secher jusqu'i poids constant. 

L'acide (2S, 3aS, 7aS).l-{(2S)-2-[(lS)-l-(6thoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl}- 

octahydro-l^-indole-2-carboxylique est ainsi obtenu avec im rendement de 85 % et une 

pxu:et6 6nantiom6rique de 98 %. 

Stade D :Sel de tert-butylamine de Vacide (23, 3aS, 7aS)'l-{(2S)''2-[(lS)'-l- 
(ethoxycarbonyl)'butylaminoJ'propionyl}-octahydrO'IK-m^ 
carboxylique 

Le precipit6 obtenu dans le stade precedent (200 g) est mis en solution dans 2,8 1 
d'ac6tonitrile, puis 40 g de tert-butylamine et 0,4 1 d'ac6tate d'6thyle sont ajoutfe. 
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La suspension obtenue est ensuite port6e au reflux jusqu'a dissolution totale, puis la 
solution obtenue est filtr6e a chaud et refroidie sous agitation jusqu*^ une temperature de 
15-20''C. Le precipite obtenu est alors filtre, reempate a Facetonitrile, s6ch6 puis 
recristallise dans Tac^tate d'ethyle pour conduire au produit attendu avec un rendement de 
5 95% et une puret6 6nantiomerique de 99%. 

EXEMPLE2 ; Sel de tert-butylamlne de Facide (2S, 3aS, 7aSH--{(2S>.2-((lSH- 
(6thoxycaiiionyl)-bu1ylaiiiino]-propionyI}-oct^ 
carboxylique 



Dans un r6acteur, charger 200 g d'acide (2S)-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2- 
carboxylique, 75 ml d'eau et 150 ml de toluene, puis amener le melange entre 0 et S^'C et 
ajouter 250 ml de sonde 5M, puis xme solution de 202 g de chlorure de (2R)-2- 
bromopropionyle dans le toluene, tout en maintenant la temp6rature en dessous de 10°C, et 
15 le pH du nodlieu k 10 par ajout de soude 5M. Apr6s Ih d'agitation suppl6mentaire k 10°C, 
ajouter de Tacide chlorhydrique concentre pour amener le pH du m61ange a 6, 
Separer la phase tolu6nique, puis ajouter k la phase aqueuse de I'acide chlorhydrique 
concentr6 pour amener le pH k 2. 

Le pr6cipit6 form6 est alors filtre et sech6, pour conduire k I'acide (2S)-l-[(2R)-2- 
20 bromopropionyl]-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylique. 

StadeB : Acide (2Syi-{(2S)'2-[(lS)'l-(ethoxycarbonyiybuty^^ 

propionyl}-2,3,4,5, 6, 7'hexahydro-ni'indole'2'Carboxyligue 

Dans un reacteur, charger 105 g de (2S)-2-aminopentanoate d'efhyle, 135 ml de 
tri^thylamine et 135 ml d'acetonitrile, puis amener le melange a 60°C et ajouter lentement 
25 une solution de 200 g du compos6 obtenu au stade A dans 1,3 1 de dichlorom6thane, puis 
chauffer au reflux pendant 4h. Apr6s retour k temp6rature ambiante, laver le melange a 
Teau et avec une solution dilu6e d' acide ac6tique, puis 6vaporer les solvants, pour conduire 



Stade A : 



Acide (2S)'l-f(2R)-2'bromopropionylJ-2,3,4,5,6, 7-hexahydro-lH- 
indole-2-carboxylique 



10 
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k I'acide (2S)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(6thoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl}-2,3,4,5,6,7- 
hexahydro-lH-indole-2-carboxylique. 

StadesCetD : identiques aux stades CetDdel 'exemple 1. 

EXEMPLE3 : Sel de tert-butylamine de Tacide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-((lS>.l- 
(6tiioxycarbonyO-butylammo]<propionyl}.octahydi^lJ7-indoIe-2<- 
carboxylique 

StadeA : (2S)-l-[(2R)-2-{p-Toluhtesulfonyloxy}-propionyl]-2,3.4.5.6. 7- 
hexahydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle 

Dans un reacteur, charger 200 g de (2S)-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylate de 
benzyle, 1,5 1 de dichlorom^thane, puis amener la temperature du melange reactionnel k 
0°C et ajouter 201 ml de diisopropyl6thylamine, puis 202 g de (lR)-2-chloro-l-methyl-2- 
oxo6thyl-p-toluenesulfonate. Amener ensuite le melange i temperature ambiante. Aprfes Ih 
d'agitation k cette temperature, laver le melange k I'eau. La solution de (2S)-l-[(2R)-2-^- 
toluenesulfonyloxy}-propionyl]-2,3,4,5,6,7-hexaliydro-lH-indole-2-carboxylate de 
benzyle ainsi obtenue est engag6e telle quelle dans V&iaqpe suivante. 

Stades BaD : identiques aux stades BaDde V exemple 1. 
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REVENDTCATTONS 



1, Proced6 de synthese du compose de formule (I) : 

H 



CO^H 




O CH, 



COjEt 



(I) 



et de ses sels phartnaceutiquement acceptables. 



caract6rise en ce que Ton fait r6agir le compose de fomiule (D) 




01) 

dans laquelle R reprSsente un atome d'hydrogene ou im groupement benzyle ou alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou ramifi^. 



avec im compos6 de foraiule (m), de configuration (R) : 




dans laquelle G repr6sente un atome de chlore, de brome ou d*iode ou un groupement 
hydroxy, p-tolu&nesulfonyloxy, m6ttianesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy. 



en presence de base, 

pour conduire au compose de formule (TV) : 
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G 



dans laquelle R et G sont tels que ddfinis pr6c6demment, 

que Ton met en reaction avec le compos6 de formule (V), de configuration (S) : 

H^N^^^^^^^-v^^^CHj (V) 

COjEt 

pour conduire au compost de foimule (VI) : 

Cci 




dans laquelle R est tel que ddfini pr6c6demment, 

que I'on hydrogfene en presence d*un catalyseur tel que le palladium, le platine, le rhodium 
ou le nickel, 

pour conduire, apres deprotection le cas 6cheant, au compose de fomiule (1). 

2. Proc6de de synthase selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que la base utilisee pour 
la r6action entre les composes de formules (II) et QB) est une amine organique choisie 
parmi la tri6thylamine, la pyridine et la diisopropylethylamine, ou une base min^rale 
choisie panni NaOH, KOH, Na2C03, K2CO3, NaHCOs et KHCO3. 
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3. Proced6 de synthase selon la revendication 1, caracteris6 en ce que G represente un 
atome de chlore ou de brome, ou un groupement p-tolu6nesulfonyloxy, 
in6thanesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy. 

4. Proc6d6 de synthase selon la revendication 3, caracteris6 en ce que la reaction entre les 
composes de foimules (IV) et (V) est efifectuee en presence d'une amine organique 
choisie panni la tri6thylamine, la pyridine et la diisopropyl6thylamine, ou une base 
min6rale choisie parmi Na2C03, K2CO3, NaHCOa et KHCO3. 

5. Proc6d6 de synthase selon la revendication 1, caract6rise en ce que G repr6sente un 
groupement hydroxy. 

6* Proc6d6 de synthese selon la revendication 5, caract^rise en ce que la reaction entre les 
composes de formules (TV) et (V) est effectu6e en presence d'un reactif deactivation 
choisi parmi I'iodure de N-m6thyl-N-phenyl-aminotriphenylphosphonium, et 
rhexamefhyl-phosphoretriamide associ6 au perchlorate d'ammonium, ou, lorsque R 
est different de Tatome de hydrogene, par reaction de Mitsunobu. 

7, Compos6 de formule (IV) : 




G 

dans laquelle R represente im atome d'hydrogfene ou un groupement benzyle ou alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou ramifiS, et G represente un atome de chlore ou de brome ou un 
groupement hydroxy, p-toludnesulfonyloxy, methanesulfonyloxy ou 
trifluorom6thanesulfonyloxy. 

8. Proc6de de synthase selon Tune quelconque des revendications 1 i 6 du perindopril 
sous sa forme de sel de tert-butylamine. 



